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Available online 3 December 2014Die Regulation der Expression von Selenoproteinen erfolgt
über eine Reihe verschiedener Mechanismen. So entschei-
den viele Faktoren wie zum Beispiel die Selen Verfügbar-
keit, die Transkription und mRNA-Spiegel von Selenoprotein
Genen oder posttranskriptionelle Regulationsmechanismen
und Modiﬁzierungen über das Ausmaß des Selenocystein
Einbaus und damit über eine Herauf-oder Herabregulation
der Selenoprotein-Expression (Schomburg and Schweizer,
2009). Eine Vielzahl von Erkrankungen des Menschen gehen
mit einem Selenmangel einher, z.B. Sepsis, Trauma, Krebs,
Autoimmun- oder Infektionskrankheiten (Schomburg, 2012).
Die gesamte Selenoprotein Biosynthesemaschinerie wird
in der Leber während der induzierten Akut-Phase Antwort
herunter reguliert, um den Selenstatus im Blut zu senken
und damit wahrscheinlich den potentiell zirkulierenden
Mikroorganismen die Selenversorgung zu entziehen (Renko
et al., 2009). Allerdings bildet bei der vergleichenden
Betrachtung der Vielzahl an selenabhängigen Erkrankungen
interessanterweise nicht eine Akut Phase Antwort, sondern
eine verminderte Perfusion, oder besser gesagt Hypoxie, die
größte gemeinsame Schnittmenge. Dieses bei den obigen
Krankheiten verbindende Motiv könnte die Biosynthese von
Selenoproteinen negativ beeinﬂussen und kausal für das0.1016/j.pisc.2014.11.010
ublished by Elsevier GmbH. This is an open access a
mons.org/licenses/by-nc-nd/3.0/).
hört zum Sonderheft “Den Elementen auf der
d medizinische Bedeutung der
thor.
utz.schomburg@charite.de (L. Schomburg).systemische Absinken der Selenspiegel verantwortlich sein.
Daher untersuchten wir die Hypothese, dass eine niedrige
Sauerstoffversorgung den Selenmetabolismus und die Sele-
noprotein Expression auf der transkriptionellen und transla-
tionalen Ebene stört.
Humane hepatokarzinome HepG2 Zellen wurden unter
adäquaten und niedrigen Sauerstoff-konzentrationen (20%
bzw. 1% O2) kultiviert. Die Zellen wurden geerntet und die
Selenoprotein Expression wurde mittels RT-PCR, Western-
Blot Analysen und geeigneten Enzymassays quantiﬁziert. In
einem nächsten Schritt wurden diese Analysen auf zentrale
Faktoren der Biosynthesemaschinerie ausgeweitet.
Selenoprotein P, der zentrale hauptsächlich in der Leber
produzierte Selentransporter (Schomburg et al., 2003), sank
im Medium von hypoxischen Zellen sehr stark um ungefähr 70%
ab. Die Aktivität der Dejodase Typ-I (DIO1), das Enzym für die
Aktivierung oder den Abbau von Schilddrüsenhormonen
(Schomburg and Kohrle, 2008), verminderte die Aktivität um
zirka 50%. Selenoprotein S, wichtig für die Qualitätskontrolle
von falschgefalteten Proteinen im Endoplasmatischen Retikulum
(Stoedter et al., 2010), wurde um ca. 40% und die zytosolische
GPX1 als zentrales Enzym der ROS (Reaktive Oxygen Species)
Abwehr wurde um ca. 30% herunter reguliert. Somit zeigte sich
eine systematische Reduktion der Expression verschiedener
Selenoproteine durch die Hypoxie. Interessanterweise waren
diese Effekte aber Selenoprotein-speziﬁsch und nicht für alle
Selenoproteine gleichermaßen ausgeprägt. Die Phospholipid-
Hydroperoxid-speziﬁsche GPx4, auch involviert in die ROS
Abwehr, wurde stabil oder sogar verstärkt unter diesenrticle under the CC BY-NC-ND license
Abbildung 1 Veränderungen der Selenoprotein Expression
durch Umlenkung der Biosynthesemaschinerie bei Hypoxie
Verschiedene Schlüsselenzyme wie PSTK, SPS2, EFSec oder SCLY
werden während der Hypoxieantwort herunter reguliert. Dies
führt zu einer differentiellen Expression von Selenoproteinen.
Die Biosynthese und Sezernierung des systemischen Selentran-
sporters SePP wird zugunsten der intrazellulären essentiellen
Glutathion Peroxidase 4 (GPx4) reduziert, so dass ein Selen-
mangel in der Zirkulation folgt, aber gleichzeitig das essentielle
Enzym GPx4 intrazellulär in ausreichender Menge zur
Verfügung steht.
N.-P. Becker et al.54hypoxischen Bedingungen exprimiert. Somit ist eine Umvertei-
lung des für die Selenoproteinbiosynthese verfügbaren Selens zu
konstatieren; von dem sezernierten Selentransporter weg und
hin zum intrazellulären Schutzenzym. Parallel wurden auch
Enzyme der Biosynthesemaschinerie durch die hypoxische
Behandlung herunterreguliert; so zeigten EFSec, PSTK, SPS2
und SCLY eine deutlich verminderte Expression auf mRNA
Ebene.
Zusammenfassend lässt sich sagen, dass unsere Ergeb-
nisse, die mittlerweile im Journal “Metallomics” publiziert
worden sind (Becker et al., 2014), einen Erklärungsansatz
liefern können, warum gewisse Krankheiten wie Sepsis,
Trauma, Autoimmunerkrankungen oder Krebs mit einer
Selenverarmung assoziiert sind. Unsere Studie unterstreicht
Sauerstoff als einen starken Regulator der Selenoprotein
Expression, offenbar ähnlich bedeutsam wie die Verfügbar-
keit des Spurenelements Selen selbst. Abbildung 1.
Es bleibt die entscheidende Frage, inwieweit eine Supple-
mentation mit den verschiedenen verfügbaren Selenpräparatengeeignet ist, hier eine Verbesserung der Selenoprotein-
Expression trotz Hypoxie in der Krankheit zu erreichen, und
wann eine solche Intervention geeigneterweise durchgeführt
werden sollte, um den Symptomen entgegen zu wirken und die
Rekonvaleszenz zu beschleunigen. Entsprechende klinische
Studien, in denen neben den Erkrankungsparametern und
dem Selenstatus auch die Sauerstoffversorgung quantiﬁziert
werden, sollten geeignet sein, diese Frage zu beantworten und
dadurch die Versorgung der Patienten zielgerichteter zu
verbessern.
Diese Studie wurde gefördert durch die DFG (GraKo 1208
und SPP 1629), das Bundes-ministerium für Wirtschaft und
Energie (KF 2263202CS2) und ein Elsa-Neumann Stipendium
der Stadt Berlin.
Bemerkung: Eine vollständige Beschreibung dieser Ver-
suche wurde im Journal Metallomics, 2014, 6(5):1079–86
veröffentlicht.
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